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Samenvatting
Introductie Gedetailleerde kennis van de architectuur van
het corpus spongiosum is nodig voor tissue engineering,
maar ontbreekt.
Methoden Twee penissen van overleden mannen die hun
lichaam ter beschikking van de wetenschap hadden ge-
steld werden ingevroren; één penis in slappe toestand,
de ander artificieel in erectie gebracht. Transversale en
frontale (lengterichting) weefselcoupes werden genomen
en gekleurd. Na digitalisering werden oppervlakten, vorm
en weefseldichtheid gemeten en vergeleken. Ook werden
een digitale en een stereolithografische 3D-reconstructie
gemaakt.
Resultaten Oppervlaktepercentages van vasculaire holten
in beide richtingen lieten een oppervlaktetoename zien in
erectie van 127 % transversaal en 140 % frontaal. De trans-
versale coupes hadden een vergelijkbare structuur op de
verschillende locaties, maar een grotere weefseldichtheid
in de glans penis. De vasculaire holten waren groter in
de frontale coupes met meer incomplete septae. Dit werd
bevestigd in de 3D-modellen.
Conclusie Deze studie geeft informatie over de architec-
tuur van het corpus spongiosum, die belangrijk is bij tissue
engineering.
Dit artikel werd eerder gepubliceerd onder de titel Architecture
of the Corpus Spongiosum: An Anatomical Study. J Urol. 2016
Mar;196(3);919–25.
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Abstract
Introduction Detailed knowledge on the architecture of the
corpus spongiosum is necessary for tissue engineering, but
lacking.
Methods Two penises of male cadavers, who donated their
bodies for research purposes, were dissected and frozen;
one in flaccid state, the other artificially erected. Tissue
sections in transverse and frontal (longitudinal) direction
were obtained, stained and digitalized. Surfaces, shape and
tissue density were measured and compared. Also, a digital
and a stereolithografic 3D-reconstruction were made.
Results Area percentages of vascular sinuses in both direc-
tions indicated an increase with erection of 127% transver-
sally and 140% frontally. The structure of the transverse
sections was similar at all section sites, but the glans penis
had a higher tissue density. Vascular spaces were larger in
frontal sections, with more incomplete septae. 3D-models
confirmed these findings.
Conclusion This study provides novel information on the
architecture of the corpus spongiosum that is important in
tissue engineering.




Reconstructieve urethrachirurgie wordt gedaan ter behan-
deling van urethrastricturen, maar ook om congenitale aan-
doeningen zoals hypospadie te corrigeren. Bij een ure-
thrastrictuur is het lumen vernauwd als gevolg van een fi-
brotisch proces. Fibrose kan geïnduceerd worden door een
extern trauma, een iatrogeen trauma middels instrumen-
tarium of open chirurgie, infectie of lichen sclerosus [1].
Hypospadie is een congenitale afwijking waarbij de meatus
van de urethra niet bij de top van de glans uitkomt, maar
meer proximaal, en het corpus spongiosum (CS) (deels)
afwezig is [2, 3].
Er zijn grofweg twee vormen van urethraplastieken: ex-
cisie van het fibrotisch segment met primaire anastomose
(EPA), en substitutie-urethraplastiek waarbij niet-urethraal
weefsel wordt gebruikt [4]. De EPA-procedure geeft uitste-
kende resultaten [4–6], maar is alleen toepasbaar op korte
anterieure urethrastricturen. Langere of peniele stricturen
worden bij voorkeur met een substitutie-urethraplastiek be-
handeld [1].
Voor hypospadiecorrecties wordt penishuid (ook prepu-
tium) gebruikt [3, 7]. Bij een ernstige hypospadie of bij
complicaties kan ook in twee tempi geopereerd worden,
waarbij wangslijmvlies dikwijls als substituut dient [8].
Naast wangslijmvlies worden ook andere weefsels als ver-
vanging gebruikt, zoals (gevasculariseerde) huid, blaas-,
tong- en dunne-darmslijmvlies [9–13].
Helaas hebben deze substituten ook nadelen, zoals reci-
dief van de strictuur, urethrocutane fistel en functieverlies
van de donorplaats. De meeste complicaties zijn gerela-
teerd aan suboptimale doorbloeding door gebrek aan een
adequate vaatvoorziening.
Patiënten die met behulp van penishuid behandeld zijn
voor een ernstige hypospadie, krijgen veelal zulke proble-
men nadat zij enige tijd seksueel actief zijn. Dit ondersteunt
de hypothese dat coïtus de getransplanteerde penishuid be-
schadigt indien deze niet gevasculariseerd en ondersteund
wordt door een CS.
Wij veronderstellen dat voor de urethra gebruikt substi-
tutieweefsel een functioneel CS nodig heeft om twee re-
denen: optimalisatie van vaatvoorziening en mechanische
ondersteuning tijdens seksuele activiteit. Regeneratie van
urethraal weefsel in combinatie met een reconstructie van
het omliggend CS, zou kunnen leiden tot verbeterde uit-
komsten van reconstructieve urethrachirurgie [14].
Voor het ontwerpen van een scaffold voor de regeneratie
van corporaal weefsel is gedetailleerde kennis nodig van
de architectuur van het CS. Voor zover ons bekend is, is
dit de eerste methodologische en anatomische studie die de
interne structuren van het CS beschrijft.
Het doel van deze studie was de kennis over het CS te
vergroten door een methode te ontwikkelen die het mogelijk




Voor deze studie zijn de penissen van twee ongefixeerde
mannelijke lichamen gebruikt. De lichamen kwamen via
een donatieprogramma op de afdeling Anatomie van het
Universitair Medisch Centrum Utrecht. Beide mannen had-
den tijdens hun leven informed consent getekend voor het
gebruik van hun lichaam voor onderwijs- en wetenschaps-
doeleinden. Bij beide lichamen waren geen tekenen van
genitale anomalieën aanwezig.
De lichamen werden voor dissectie in de steensnedelig-
ging gepositioneerd. Via een mediane scrotale en perineale
incisie en een dwarse incisie ventraal van de anus werden de
complete penissen zorgvuldig uitgenomen. Beide CS ble-
ven intact van de glans tot en met de bulbus penis, evenals
de corpora cavernosa.
Vervolgens werd een van beide penissen kunstmatig in
erectie gebracht, zoals ook tijdens operaties gebeurt. In het
kort: om lekkage te voorkomen, werd er een tourniquet
om de basis van de penis gezet (ter hoogte van het liga-
mentum suspensorium en ligamentum fundiforme). Ver-
volgens werd er een fysiologische zoutoplossing op ver-
schillende plaatsen in de corpora cavernosa geïnjecteerd
totdat een goede erectie bereikt was. Zowel de erecte als de
slappe penis werden, liggend op hun dorsale zijde, bevro-
ren tot –25 °C. Vervolgens werden zij in een zuilvormige
mal met een 1 % carboxymethylcellulose (CMC) oplossing
geplaatst.
Histologische coupes
Met een cryomacrotoom (CM3600 XP, Leica Biosystems,
Nussloch, Duitsland) werden van beide penissen in twee
richtingen histologische coupes gesneden. Eerst werden
dwarsdoorsneden genomen (dus het transversale vlak) op
zes verschillende plekken: T1 t/m T6 (fig. 1). De afstand
tussen deze snijvlakken was bij beide penissen ongeveer
2 cm. Daarna werden elke millimeter lengtedoorsneden ge-
nomen (in het frontale vlak): F1 t/m F7 (fig. 1). Met het
weefsel op tape geplakt en een messnelheid van 80 mm/s
werden coupes van 25 µm dikte gesneden. Coupes werden
direct gefixeerd en ontwaterd in alcohol (achtereenvolgens
70 % en 96 % alcohol).
Na 30 seconden incubatie in water werden de coupes
10 sec gekleurd in een aangepaste Mallory-Cason-oplossing
(0,5 % fosforwolfraamzuur, 1 % orange G, 0,5 % aniline






Figuur 1 Schematisch overzicht van de snijlocaties.
Figuur 2 Matlabanalyse van sectie T5-1. a Zwart-wit figuur.
b Zwaartepunten van de holten (blauwe sterren) en de urethra (rode
stip) die zijn weergegeven op het zwart-witfiguur zoals in a. c De
groene lijnen geven de afstand weer tussen de zwaartepunten van de
holten en het zwaartepunt van de urethra. d Alle zwaartepunten van de
holten en de omtrek van de urethra (rode lijn) getekend op a.
en gefixeerd in alcohol (achtereenvolgens 70 % en 96 %).
Eenmaal gedroogd werden de coupes op filterpapier ge-
plakt.
De coupes werden met een digitale camera (V1, Nikon
corporation, Chiyoda-ku, Tokyo, Japan; resolutie 3872 ×
3592 pixels) vanuit een vaste afstand en positie gefotogra-
feerd. Met de functie kleurbereik in Adobe Photoshop (ver-
sie CS6) werden alle structuren behalve het CS verwijderd.
Metingen
Metingen aan de vasculaire holten en weefselschotten van
het CS van zowel de erecte als de slappe penis werden ge-
daan met ImageJ software (https://imagej.nih.gov/ij/). Met
de functie threshold color werden zowel het oppervlak van
de vasculaire holte als het oppervlak van de septae gese-
Figuur 3 Overzicht van de oppervlaktebepalingen. a Snijvlak van de
ongefixeerde, bevroren erecte penis op T3. b Gekleurde coupe geplakt
op filterpapier. c Binaire afbeelding van het CS, urethra verwijderd
(Photoshop). d CS afbeelding met vasculaire holten geselecteerd voor
oppervlakte bepalingen (Image J).
lecteerd en gemeten in pixels en vervolgens genoteerd als
percentage van het totale CS oppervlak.
Het tellen van het aantal holten en het meten van zo-
wel de oppervlakten per holte in pixels als de afstand van
de holte tot de urethra werd gedaan met Matlab-software
(versie R2015a, The MathWorks, Inc). Afbeeldingen in
grijswaarden werden geïmporteerd uit Adobe Photoshop en
geconverteerd naar zwart-witafbeeldingen, waarbij de hol-
ten wit waren en het lumen van de urethra zwart (fig. 2a).
Een voorwaarde voor de Matlab-analyse was dat het ure-
thralumen geheel omringd werd door CS. De holten werden
op twee manieren gesorteerd: op maat en op basis van de
afstand van de holte tot de urethra (zwaartepunt tot zwaarte-
punt of zwaartepunt tot omtrek). Een nadeel van het bepalen
van de zwaartepunt tot zwaartepunt (c2c) afstand is de sen-
sitiviteit voor de vorm van het urethrale lumen. De afstand
van een holtezwaartepunt en het dichtstbijzijnde punt in de
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Tabel 1 Oppervlakte van de vasculaire holten (%) in het transversale vlak van de slappe en de erecte penis.











































urethraomtrek (c2u_o) is minder sensitief voor de vorm van
het lumen. Oppervlakten en afstanden werden in elke coupe
in eerste instantie in pixels gemeten, en daarna op basis
van kalibrerende metingen op niet-digitale coupes, omgezet
naar millimeter (mm) of vierkante mm (mm2). Holten met
een oppervlakte kleiner dan 0,01 mm2 werden beschouwd
als artefacten en eruit gefilterd. Holten werden in vijf opper-
vlaktegroepen verdeeld: 0,01–0,05 mm²; >0,05–0,1 mm²;
>0,1–1 mm²; >1–5 mm² en >5 mm². Ook werden ze in vijf
afstandsgroepen verdeeld: 0–1 mm; >1–2 mm; >2–4 mm;

























Figuur 4 Vasculair oppervlak (%) in het transversale en frontale vlak.
Het oppervlakte van de vasculaire holten werden berekend zoals be-
schreven in de Methoden. Minstens 3 coupes werden gebruikt per snij-
vlak. In het transversale vlak: gemiddelde oppervlakte van de vascu-
laire holten is weergegeven in tab. 1 en in paneel a. In het longitudinale
vlak: gemiddelde oppervlakte van de vasculaire holten is weergegeven
in tab. 2 en in paneel b.
holten op oppervlakte en afstand worden ingedeeld. Dit
script is op verzoek beschikbaar.
3D-reconstructie
Van geïmporteerde tiff/jpg-afbeeldingen van opeenvolgende
coupes werden met behulp van VP Microlab (Virtual pro-
teins International, Eindhoven, Nederland) driedimensio-
nale (3D) reconstructies van verschillende segmenten van
de erecte penis gemaakt. Overbodige pixels (achtergrond)
werden verwijderd met behulp van Adobe Photoshop CS6.
Er werd een alphakanaal (http://www.axialis.com/tutorials/
tutorial-misc001.html) gebruikt, zodat alleen CS-pixels ge-
toond werden in het 3D-model. Na het instellen van een
afstand tussen de coupes in VP Microlab, konden delen van
het CS driedimensionaal gereconstrueerd worden. De digi-
tale 3D-reconstructie kon vrij geroteerd en vergroot worden.
Resultaten
Materiaal
Er waren twee mannelijke lichamen (59 en 91 jaar oud)
beschikbaar; beiden zonder zichtbare anatomische of uro-
genitale anomalieën. De totale lengte in slappe toestand
van de eerste (en later erecte) penis was 25 cm, de tweede
penis was 22 cm.
Histologische coupes
Cryosectie en histologie leverden duidelijk gekleurde cou-
pes op, met een groot contrast tussen de vasculaire holte
en septae. Het weefselnetwerk van het CS kon tot in detail
gevisualiseerd worden (fig. 3). In totaal werden 97 coupes
gebruikt voor de oppervlaktemetingen.
Oppervlak van vasculaire holten
In het transversale vlak varieerde het gemiddelde relatieve
oppervlak van de vasculaire holten per afnameplaats van
56,7 tot 63,9 % in de slappe penis, en van 70,2 tot 80,2 %
in de erecte penis (tab. 1). In het frontale vlak was dit
respectievelijk 46,1 tot 57,2 % en 61,4 tot 82,5 % (tab. 2).
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Tabel 2 Oppervlakte van de vasculaire holten (%) in het longitudinale vlak van de slappe en de erecte penis.



















































Fig.4a laat zien dat in het transversale vlak de metingen per
penis niet substantieel verschilden, maar dat in het frontale
vlak het vasculaire oppervlak afnam in de distale richting
(fig. 4b). In de glans penis (snijvlak F7) was er relatief
minder vasculair oppervlak dan op andere snijvlakken, met
relatief meer bindweefsel (fig. 5).
In het transversale vlak werd een gemiddeld vasculair
oppervlak gemeten van 59,5 % (SD 2,7 %) in de slappe pe-
nis en 76,6 % (SD 3,7 %) in de erecte penis. In het frontale
vlak was dat 52,8 % (SD 4,2 %) en 73,9 (SD 6,8 %) (tab. 1
en 2). Dit komt overeen met een relatieve toename van
129 % in het transversale vlak, en 140 % in het frontale
vlak. Het grootste transversale verschil (‘toename’) was ter
plaatse van T1 en T4, het grootste frontale verschil was in
het midden (snijvlak F4).
Vorm van de vasculaire holten
In fig. 6 is het patroon van de transversale coupes van T4
weergegeven. De vasculaire holten varieerden van ellip-
tisch tot rond van vorm. De meesten werden gescheiden
door incomplete septae, waardoor een groot continu net-
werk gevormd werd. In de frontale richting waren de holten
anders gevormd dan in de transversale richting, met meer
incomplete septae en meer verbindingen in alle mogelijke
richtingen tussen relatief grote vasculaire holten. Hierdoor
waren oppervlaktemetingen per vasculaire holte niet uit-
voerbaar.
Patroon van de vasculaire holten
De vorm van het urethrale lumen veranderde in de negen
coupes van T1–T6 van ovaal tot hoefijzervormig, waardoor
het c2u_o-script beter toepasbaar was dan het c2c-script.
Met het c2u_o-script werden er van T1 t/m T6 tussen de 89
en 174 holten per coupe geteld (gemiddeld 125,9; SD = 28)
[15]. Een duidelijk patroon in de verdeling van de holten
per coupe werd niet gezien. Wel was er een grote variatie
in holteoppervlak, zelfs drie nabijgelegen coupes (50 µm uit
elkaar) verschilden sterk van elkaar [15].
3D-reconstructie met de weefselcoupes
De 3D-reconstructie van de erecte penis zoals te zien in
het online videobestand bevestigde de aanwezigheid van
verbindingen tussen de vasculaire holten in alle mogelijke
richtingen [16]. Ook bevestigde deze reconstructie dat sep-
tae vanuit verschillende hoeken in de holten steken. Een
minderheid van de holten werd gescheiden door complete
septae, veelal in transversale richting. In longitudinale rich-
ting strekten de holten zich uit en waren zij verbonden met
elkaar.
Discussie
Wij presenteren een nieuwe methode om de weefsels van
het corpus spongiosum te snijden en kleuren, in combinatie
met een methode voor relatieve oppervlaktemetingen, be-
rekeningen van expansie en patroonanalyse. De toegepaste
methode voorkomt artefacten door krimp, zwelling of ma-
nipulatie. De resultaten van deze studie geven ons nieuwe
informatie over de interne architectuur van het CS in de
slappe en erecte penis. Voor zover ons bekend, is dit de
eerste studie die de architectuur van het CS beschrijft op
basis van metingen op ware grootte. Er zijn studies die
zich richten op de ultrastructuur van de urethra, maar deze
nemen het omliggende CS niet mee in hun beschrijvingen
[17–20].
In het transversale vlak besloegen vasculaire holten 60 %
in de slappe penis en 77 % in de erecte. In het frontale
vlak was dit respectievelijk 53 % en 74 %. In de glans
werd een dichter weefselnetwerk gemeten dan in de rest
van het CS. Dit komt overeen met de bevindingen van Hsu
et al., die vonden dat de glans voornamelijk uit collageen
bestaat met daarnaast een hoge concentratie elastinevezels.
Dit elastine in de glans kan drukkrachten tijdens seksuele
activiteit absorberen [21].
Kleuring met de aangepaste Mallory-Cason-oplossing
gaf een duidelijke weergave van de vezelachtige trabekels
in het CS. Om verschillende typen collageen en elastine
te onderscheiden, zouden meer kwalitatieve kleuringen ge-
daan moeten worden, hetzij met Sirius-Red en gepolari-
seerd licht, hetzij immunohistochemisch met antilichamen
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Figuur 5 Voorbeeld van met Mallory-Cason gekleurde coupes van
de glans penis. a Frontale coupe van de slappe penis (F7). b Frontale
coupe van de erecte penis (F7). Schaalbalk komt overeen met 10 mm.
a
b
Figuur 6 Binaire afbeeldingen van de transversale coupes. Repre-
sentatieve afbeeldingen van transversale coupes van beide penissen
werden verwerkt zoals beschreven in de Methodensectie en in fig. 3.
Transversale coupes (T4) van de erecte penis (a) en van de slappe pe-
nis (T4) (b). Afbeeldingen van het CS werden binair gemaakt (zo-
als beschreven in de Methodensectie) voor oppervlaktebepalingen. In
beide figuren: het zwarte oppervlakte representeert het oppervlak van
de vasculaire holte, het wit representeert de septae.
tegen de verschillende componenten van de trabekels (de
extracellulaire matrix).
Het verschil in vasculaire holte tussen de slappe en de
erecte penis was 129 % in het transversale vlak en 140 %
in het frontale vlak. Dit kan worden gezien als een surro-
gaat voor expansie, maar moet voorzichtig geïnterpreteerd
worden, omdat de metingen in twee verschillende penissen
gedaan zijn. In levende mannen is de veronderstelde toe-
name van de penis in erectie (gemiddeld) 125 % in omtrek
en 143 % in de lengte, overeenkomstig met onze bevindin-
gen [22].
We observeerden een verschil in het aantal holten tus-
sen de slappe en erecte penis, namelijk minder holten in de
erecte toestand. Dit zou een gevolg kunnen zijn van ver-
anderende verbindingen tussen weefselschotten: in slappe
toestand staan zij in verbinding met het tegenoverstaande
weefselschot, in erecte toestand niet. Door deze ‘zwevende
schotten’ is de afscheiding tussen twee holten niet meer
compleet en worden zij één. Deze bevindingen kunnen ook
resulteren uit inter-individuele variatie, we hebben immers
slechts twee penissen onderzocht.
In tegenstelling tot het CS, is er meer bekend over de ar-
chitectuur van de corpora cavernosa [21, 23, 24]. Goldstein
et al. hebben het intracaverneuze spierweefsel en het caver-
neus fibrotisch skelet vergeleken tussen penissen in erectie
en in slappe toestand. Zij vonden prominente vasculaire
holten die gescheiden werden door incomplete fibromus-
culaire bundels. De slappe penis leek te bestaan uit bun-
dels glad spierweefsel en een (verondersteld) netwerk van
samengevallen intercommunicerende vasculaire holten [23,
24]. Alhoewel het niet duidelijk is of het humane CS ook
voornamelijk uit bundels glad spierweefsel bestaat, komt
deze beschrijving van het fysiologische gedrag van de cor-
pora cavernosa overeen met de structurele patronen van het
CS in de huidige studie. Phillips et al. hebben met MRI de
peniele corpora in beeld gebracht, maar de resolutie is te
laag om vasculaire septae te onderscheiden [25].
Het doel van deze studie was een methode te ontwikke-
len waarmee de architectuur van de vasculaire holten en het
bindweefsel van het CS op ware grootte afgebeeld en ge-
meten kan worden. De data werden verzameld als relatieve
oppervlakten van vasculair holten in zowel de slappe als de
erecte penis. Deze data geven een idee van de benodigde
architectuur en dichtheid die een scaffold moet hebben voor
tissue engineering van een CS. Tot nu toe worden gedecel-
lulariseerde matrices gebruikt om tissue engineering van
corpora te onderzoeken [26]. Ontwikkelingen in materiaal-
kennis hebben geleid tot biogeactiveerd scaffoldmateriaal
dat endogene celgroei stimuleert [27]. Bij het ontwerpen
van een biogeactiveerde scaffold moet rekening gehouden
worden met de structurele veranderingen die gepaard gaan
met erectie en detumescentie. Verder onderzoek moet de
fysische karakteristieken zoals rekbaarheid en histologische
kenmerken van het CS bepalen. Een kwantitatieve analyse
van erectiel weefsel door Gallo et al. liet zien dat er meer
collageen dan gladde spier of elastinevezels in het CS was,
en zelfs meer collageen in het CS dan in de CC [28]. Aange-
zien die studie in foetussen is gedaan, moeten de resultaten
voorzichtig geïnterpreteerd worden.
Het gebruik van dit protocol maakt het mogelijk om ana-
tomische structuren te visualiseren en analyseren, inclusief
het netwerk van complete en incomplete septae, zoals in
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de levende patiënt. De 3D-reconstructie van delen van het
CS van de erecte penis geeft unieke extra inzichten in de
interne structuur van het CS.
De huidige studie heeft een aantal beperkingen. Omdat
lichamen beperkt beschikbaar waren en bovendien kost-
baar, zijn er slechts twee lichamen onderzocht. Dit maakte
het onmogelijk om normale variatie te bepalen. Om die
reden kunnen de geobserveerde verschillen tussen slap en
erect ook toegeschreven worden aan interindividuele varia-
tie. Ook de leeftijden en navenante hormoonstatussen van
de lichamen kunnen de uitkomsten hebben beïnvloed. Het
is bekend dat androgenen de ontwikkeling, groei en status
van peniel erectiel weefsel beïnvloedt [29]. De leeftijden
van deze lichamen waren weliswaar bekend, de hormoon-
statussen waren dat niet. Een vergelijking van meer penis-
sen, bij voorkeur in verschillende leeftijdsgroepen, zal meer
onthullen over de natuurlijke variatie van de architectuur, de
ratio weefsel/vaatholte en het patroon van vasculaire holten.
Ondanks de beperkingen kunnen de in deze studie beschre-
ven technieken gebruikt worden als protocol in toekomstig
onderzoek en in grotere studies.
Conclusie
Deze studie beschrijft een protocol voor het snijden en kleu-
ren van peniel spongieus weefsel, gevolgd door digitale
analyse en 3D-reconstructie. Onze resultaten geven nieuwe
informatie over de architectuur en weefselkarakteristieken
van het CS, die essentieel zijn voor het ontwerpen van een
scaffold voor toekomstige tissue engineering van het CS.
Onze resultaten kunnen helpen bij het plannen en ontwer-
pen van een 3D-print van een scaffold. Uitbreiding van
deze studie met meer onderzoeksmateriaal van verschil-
lende leeftijden is aanbevolen.
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